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Effiizyonlu otitis media’ya bagh klinik ve histopatolojik bulgular: aragtirmak amaciyla, deneysel bir
hayvan modeli olusturularak Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Merkezi’nde (DETAM) uy-
gulandi. Fonksiyonel ve mekanik ostaki tiibii obstriiksiyonu yoluyla effiizyonlu otitis media gelistirebil-
mek i¢in, materyal olarak kullanilan 20 adet guines pig’e, cerrahi mikroskop ve mikrosiriirjikal aletler
kullanilarak yank damak, muskulus tensor veli palatini kesisi, staki tiibii nazofaringeal orifisi koteri-
zasyonu gibi cerrahi islemler uygulandi. 5 kobaya ait 10 kulak kontrol grubunu olusturdu. Bu islemler
sonucunda kobaylarin 30 giine kadarki takiplerinde % 20 oraninda akut otitis media ve % 36.6 oranin-
da effiizyonlu otitis media gelistigi gozlendi. Ostakileri koterize edilen kulaklarda akut otit’in, tensor
veli palatini kaslari kesilen kulaklarda effiizyonlu otitis media’nin daha erken ve yiiksek oranda goriil-
mesi dikkat gekiciydi. Kulaklarin % 48’inde ser6z effiizyon, % 6.8’inde piirulan effiizyon mevcuttu.
Effiizyonlarin incelenen yaymalan klinik tanmilarla uyumlu olarak degisen oranda hiicresel elemanlarin
varhgini gostermekte idi. Doku kesitlerinde nonspesifik enflamatuar degisiklikler gézlendi. Elde edilen
sonuglann ilgili literatiirle genel olarak uyumlu oldugu anlasild:.

An experimental animal model is established in order to examine the clinical and the histopathologi-
cal findings resulting from otitis media with effusion. By this procedure, we found out that during their
up to 30 days’ follow-up, %20 of the guineapig had developed acute otitis media and %36.6 otitis me-
dia with effusion and the effusions and the tissue cross-sections that we have examined were similar

with the findings.
GIRIS

Effiizyonlu otitis media (EOM), saglam bir kulak zari
arkasinda, beraberinde akut enfeksiyonun belirgin semp-
tomlar1 olmaksizin effiizyonun varoldugu bir hastahktir
(14, 16).

Effiizyonlu otitis media’nin etiyolojisi konusunda ke-
sin bir birlik saglanamamustir. Bir¢ok faktoriin roli tize-
rinde durulmaktadir. Bunlar, Ostaki disfonksiyonu, ade-
noid vegetasyon, allerjik nedenler, gegirilmis akut otitis
medianin yetersiz tedavisi, anormal mukosilier aktivite,
antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve hipoaerasyon gibi ne-
denlerdir (1, 11, 19).

Ostaki disfonksiyonu ya obstriiksiyona ya da anormal
acikhiga bagh olabilir. Ostaki obstriiksiyonu ise fonksi-
yonel veya mekanik ya da bu ikisinin kombinasyonu sek-
linde olabilir (9). Obstriiksiyonun; orta kulakta gaz ab-
sorbsiyonuna, negatif basinca ve sonugta orta kulak bog-
lugunda ser6z sivi transudasyonuna yolagtig dilgiiniilmek-
tedir (2, 3).
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MATERYAL VE METOD

Cahisma, istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma
ve Uygulama Merkezi’'nde (DETAM) yiiriitiildii.

Calismada 25 adet kobay kullamldi. Bunlardan 20 ko-
baya ait 40 kulak deney grubunu, 5 kobaya ait 10 kulak
da kontrol grubunu olusturmaktadir. Segilen 3 aylk er-
kek kobaylarin agirhiklar: yaklagik 400 gr. idi.

Deney grubunu olusturan 20 kobaydan 5 tanesinde ya-
rnk damak olusturuldu ve beraberinde sol Musculus Ten-
sor Veli Palatini kesisi uygulandi. 5 tanesine yarik damak
olusturuldu ve beraberinde sol 6staki tiibiiniin nazofarin-
geal agz1 koterizasyonu uygulandi. 10 kobayda sadece ya-
rik damak olusturuldu. Cerrahi iglemler, Ketamin HCI
anestczisi alinda SOM-1 cerrahi mikroskop ve mirrosi-
riirjikal aletlerle yapildi.

Kobaylar post-operatuar 5., 10., 15. ve 30. giinii ether
anestezisi ile uyutularak bulgular kaydedildi. Mikroskop
altinda su kulak bulgular arastirildi: retraksiyon, 151k ref-
lesinin durumu, matite, hiperemi, bombelik, perforasyon,
supurasyon. Parasentez yapilarak aspire edilen effiizyon-
larin rengi ve kivam kaydedildi. Orta kulak mukozasi-
nin durumu degerlendirildi. Elde edilen kobay temporal
kemiklerinden ve effiizyon yaymalarindan olusan mater-
yalin histopatolojik incelemesi yapildi.
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BULGULAR

Tablo I: Kulaklara gore Cerrahi islem Dagilim

~ Ostaki disfonksiyonu olusturmak igin kobaylara uygu- Grup Sayi Cerrahi Islem
lanan cerrahi islemlerin kulaklara gore dagilumi Tablo 1’de 1 5 Yarik damak - Sol MTVP kesisi
gOsterilmistir. 2 5 Yarik damak - Sol OT Koterizasyonu
3 30 Yarik damak
MTVP-Muskulus Tensor Vali Palatini .
OT - Ostaki Tupil
1., 2. ve'3. grup kulaklarin muayene bulgulan ve kli-
nik tamlar1 Tablo 2’de birarada gosterilmistir.
Tablo II: Kulaklarin Muayene Bulgulan ve Tamlan
5. glin 10. giin 15. giin 30. giin
Say1 % Sayi %o Say1 % Say1 %o
Degerlendirilen kulaklar 40 100 28 70 18 *| 45 6 15
Isik reflesi kaybi 4 10 32.1 6 33.3 3 50
Retraksiyon 2 5 5 17.8 5 277 2 33.3
Matite 6 15 10 35.7 6 33.3 2 33.3
Hiperemi 5 12.5 4 14.2 2 11.1 1 16.6
Bombelik 1 2i5
Perforasyon 1 3.5 1 5.5
Supurasyon 1 3.5 1 5.5
Effiizyonlu OM 10 9 32.1 6 33.3 2 33.3
Akut OM 5 ¥2.5 5 17.8 3 16.6 16.6
Normal e 7.5 "“ia 50 9 50 3 50
‘| Degerlendirme disi kulaklar 12 30 22 55 34 85
TOPLAM 40 40 40 40

Kontrol grubunu olusturan kobaylarnn her iki kulak-
larinin periyodik olarak yapilan otomikroskopik deger-
lendirmelerinde ¢alisma siiresi olan 30 giin boyunca hig-
bir patolojik bulgu tespit edilmedi ve bu grup tamamiyle
normal olarak degerlendirildi.

Kobaylarin ve kulaklarimin klinik degerlendirilmeleri
Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo III: Kobaylann ve Kulaklann Klinik

Degerlendirmeleri
1
Tan Kobay Kulak

Sayi % Sayi L/
Degerlendirmeye
dahil 15 75 30 75
Effiizyonlu OM 53.3 11 36.6
Akut OM 33.3 6 20
Normal 33.3 13 43.3
Dégerlendirme
dis1 . 5 25 10 25
TOPLAM 20 40

Kartal Egitim ve Arastirma Klinikleri

Deney grubunda mikroskop altinda miringotomi uygu-
lanan 29 kulagin bu islemle elde edilen bulgular: ve varsa
effiizyonun karakteri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo IV. Miringotomi Uygulanan Kulaklarda Effiizyon

Oram ve Karakteri

EOM AOM | Normal | Toplam

Bulgu
Sayi1| % |[Sayi| % (Sayi| % [Sayi1| %

Effiizyon
Seroz 11 137.9] 3 |10.3 14 148.2

Mucoid
Purulan 2 6.8 2| 6.8
Havalanma 13 (44.8| 13 |44.8
TOPLAM | 11 |37.9] 5 |17.2] 13 |44.8| 29 (100

Kobaylara ait kulak mukozalarinin miringotomi ve
aspirasyon sonrasi1 otomikroskopik incelemelerinde, ef-
fiizyonun varoldugu kulaklarda gross olarak hafif dere-
cede 6dem ve vaskiilarizasyon artis1 tespit edildi. Piirii-
lan effiizyon varolan kulaklarda bu bulgular daha belir-

gindi.




Temporal kemiklerden hazirlanan preparatlarin ince-
lenmesinde mukozada kapiller proliferasyon ve lenfosit
infiltrasyonunun temel karakter oldugu gériildii. Goblet
hiicre dansitesinde hafif bir artis mevcuttu, Ancak yeni
gland olusumuna dair bulgu mevcut degildi. Hiperplazik
ve hipertrofik degisiklikler varsa da metaplaziye ait ke-
sin bulgular elde edilmedi. Elde edilen bulgular agisindan
serdz ya da piiriilan effiizyon gelisen kulaklarda tanim-
layic1 farklihiklar ortaya konamadi.

Resim 1
Klinik olarak akut otitis media tamisi konan bir kulaktan
elde edilen materyalden hazirlanan yaymada ¢ok sayida
makrofaj, polimorfoniikleer lokosit, bir adet mononiik-
leer lokosit, zeminde bakteri kiimeleri ve sitolitik hiicre-
ler goriilmektedir.

Kesim 2

Effiizyonlu otitis media’h bir kulaktan hazirlanan prepa-
ratta makrofajlar, mononiikleer lokositler ve tek tiik eo-
zinofil 1okosit gorillmektedir.

TARTISMA

Eksperimental cerrahi islemler sirasinda en ¢ok pento-
barbital sodyum (4) yaninda methoxyflurane ve butyla-
te’lh hydroxytoluene (8) ve ketamin HCI (14) gibi degisik
Ozellikte maddeler kullanilmistir. Calismamizda iglemin
kisa siirecek olmasi yaninda spontan solunum ve laringe-
al reflekslerin devam etmesinin yeglenmesi nedeniyle anes-
tezide ketamin HC1 kullanilmistir.

Calisma siiresi iginde deney grubunu olusturan kobay-
larda beklenenin iizerinde bir kayip olmustur. Bu kayip-
ta genel anlamda kobaylarin cerrahi islemlere kars1 da-
yaniksiz olmasi yaninda, sivi gereksinimlerini kargiladik-
lar1 besinleri uyguladigimiz cerrahi islem nedeniyle yeteri
kadar alamamalar rol oynamustir.

Kobaylarda orta kulak basincim 6lgmeye y6nelik ca-
lismalar yapan Eliacher (4), kobaylarin erken 6lmeleri ne-
deniyle uzun siireli ser6z effiizyon girisimlerinin basari-
sizhkla sonug¢landigim 6ne siirmiistiir. Diger yandan, Lim
ve Hussl’un (8) ¢alismalarindan eksternal cerrahi yakla-
simla ostaki tiiplerine obstriiksiyon uyguladiklari kobay-
larin 30. giine kadar yasatildiklarim anlamaktayiz. Bu
otorler, 10. giinde ve 30. giinde 6ldiirdiikleri hayvanlarin
temporal kemiklerinin ve olusan effiizyonlarin incelenme-

- siyle orta kulak effiizyonunun arastinlabildigini ortaya

koymuslardir.

Kobaylarin kulak bulgulan arasinda isik reflesi kaybi,
retraksiyon ve matite Effiizyonlu Otitis Media (EOM)
icin, 151k reflesi kaybi, matite, hiperemi ve bombelik Akut
Otitis Media (AOM) igin, perforasyon ve siipiirasyon ise
akut siipiire otitis media i¢in kriter kabul edilmistir. Ol-
gularin kesin tanilarinin konabilmesi i¢in kullanilabilecek
timpanometrik incelemeler olanakli olmamis, tani bu ne-
denle klinik olarak konmus ve bu tanilar daha sonra mi-
ringotomi ve histopatolojik incelemeyle dogrulanmgtir.

Rankin (13), eriskin maymunlarda peritubal silikon en-
jeksiyonu sonucu gelisen effiizyonlari otoskopik muaye-
ne ile takip etmistir. Kuijpiers (6), Proud (12), Lim ve
Hussl (8) gibi otorler de ¢calismalarina deney hayvanlan-
n1, bizim de kabul ettigimiz, otoskopik kriterlerle deger-
lendirmislerdir.

Calismamizda yarik damak yaninda sol MTVP kesisi
uyguladifimiz kobaylarin kulaklarindan olusan 1. grup-
ta kisa siire icinde Ostaki disfonksiyonu ve buna bagh ku-
lak zan degisiklikleri bagladi1 gozlenmistir.

Yank damak yaninda sol ostaki titbii nazofaringeal ori-
fisi koterizasyonu uyguladifimiz kobaylarin kulaklarin-
dan olusan 2. grupta AOM insidansinin diger gruplardan
belirgin olarak yiiksek oldugu, 5. giin % 40, 10. giin
% 33.3 ve 15. giin % 50 gibi bir orana sahip oldugu goz-
lendi. Yine, tek siipiire kulagin bu grupta yer aldiini vur-
gulamak yerinde olacaktir.

Ostakinin mekanik olarak tam blokajinin AOM’ya egi-
limi ne denli arttirdi1 bu grup kulaklarin sonuglan ile or-
taya konmaktadir. Blokaj yontemi olan koterizasyonun
Ostaki agzinda enflamasyona ve nekrotik sahada enfek-
siyona zemin hazirladig1 6ne siiriilebilir.
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Sadece yarik damak olusturdugumuz 3. grup kulaklar-
da effiizyonlu otitis media lineer bir artig gostererek %
40’lara ulasmaktadir. Bu grupta AOM % 20’lerde kalir-
ken, normal kulaklarda sadece % 40 oraninda goriilmek-
tedir.

Lim ve Hussl (8) eksternal cerrahi yaklasimla mekanik
ostaki tiipii obstriiksiyonu gergeklestirdigi 11 hayvandan
6’sinda effiizyon gelistigini, bunlardan 2’sinde seroz ef-
fiizyon gelisirken, 4’iinde seromiikoz ya da serdpiiriilan
effiizyon olustugunu ortaya koymuslardir.

Giebnik (5) nazal yolla streptococcus pneumonia ino-
kiile ettigi chinchillalarda % 67 oraninda EOM gelistigi-

ni % 17 oraninda ise piiriilan effiizyon olustugunu gos-

termistir.

Kuijpiers (6), calismasinda ostaki tiibi agz1 koagiilas-
yonu ile uyguladig obstriiksiyon sonucu ilk haftadan iti-
baren serum benzeri sivinin biriktigini ve ardindan 4 haf-
ta icinde % 90’a varan oranda enfektif orta kulak hasta-
hig1 gelistigini ortaya koymustur.

Van Der Beek (20) arastirmasinda % 10 oraninda ku-
lagin erken post operatif enfeksiyon belirtisi verdigini be-
lirtmistir ki bu, bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgu-
larla uyumludur. Aym ¢alismada 3 ay: asan ostaki tiibii
obstriiksiyonlarinda pars tensa’nin lamina propria igin-
de hyalinizasyon gosteren kalsifer6z depozitlere bagh be-
yaz tebegirimsi bir goriiniim aldu 6ne siiriilmastiir.

Senturia (17) Ostaki tiibiiniin nazofaringeal orifisine ko-
terizasyon uygulamasindan sonra deney hayvani olan 27
kopegin kulaklarinda 7. giin % 50 oraninda piiriilan ef-
fiizyon olustugunu gostermistir. Bu bulgu bizim ayni me-
todu uyguladigimiz 2. grup kulaklarda elde ettigimiz so-
nugla benzerlik g6stermektedir.

Kuijpiers (7) sigan Ostaki tiibiine ventral yaklasimla ko-
terizasyon uygulamig ve bu islemden birkag giin sonra orta
kulaklarinda % 80’e varan oranda berrak sivi birikimini
gozlemistir. Bir grup hayvanda 5 haftay: asan izlemler so-
nucunda ser6z effiizyonun % 50 oraninda siiperenfeksi-
yona bagh piiriilan hale geldigi ortaya konmustur.

Proud (12) Ostaki tiibii ligasyonu ile % 100 oraninda
effiizyon gelistigini, kontrol grubu olarak aldig: 6staki li-
gasyonu ile beraber patent miringotomi olusturdugu ku-
laklarda effiizyon gelismedigini gostermistir.

Rankin (13) maymunlarda 6staki tiipiine silikon enjek-
siyonu ile % 93 oraninda sertz otitis media elde ederken,
damaga cerrahi travmanin effiizyon olusumunda etkili ol-
madigini 6ne siirmiistir.

Odoi ve Proud (10), yarik damak olusturdugu 33 kedi-
nin 16’sinda (% 48), pterigoid hamulotomi uyguladig: 43
kedinin ise 31’inde (% 72) effiizyon gelistigini ortaya koy-
mustur.

Cantekin (19) maymunlarda MTVP eksizyonu ile 6s-
taki tiipii fonksiyonunun kronik olarak bozuldugunu ve
seroz steril karakterde bir effiizyon gelistigini ortaya koy-
mustur, Bizim ¢aligmamizda, izlem siiresinin kisalif) ne-
deniyle effiizyonun kronik karakteri ortaya konamamuis
olsa da MTVP kesisi olanlarda daha fazla olmak iizere
effiizyon gelismistir.

Senturia (18) koterizasyon uygulanan vakalarda nazo-
farinkste yiizeyel mukozal iilserasyonlar ve ilerleyen haf-
talarda polipoid graniilasyon doku kitleleri goriildigiinii
ve giderek bunun skar dokusuna déniigtiigiinii 6éne siir-
miigtiir. Senturia, orta kulak mukozasinda hiperplazik de-
gisikliklerin iki hafta iginde gelismeye basladigimi ancak
metaplaziye aylar sonra raslandigim vurgulamaktadir.

Van Der Beek'in (20) eksperimental effiizyonlu otitis
mediada yaptig1 elektronmikroskopik ¢alismada, tubal
okliizyon sonucu 3 giin sonra belirgin sivi birikiminin bas-
ladigini, beraberinde timpanik membranin ige retraksiyo-
nunun goriildiigiinii, bir hafta icinde tiim timpanik kavi-
tenin sivrile doldugunu ve metaplaziye ait bulgularin go-
riilmeye baslandigini ortaya koymustur. .

Sala ve De Stefani (15) guinea pig’lerde dstaki tiipiine
eksternal yaklasimla obstriiksiyon gergeklestirdikten son-
ra, hayvanlar éldiirerek orta kulak mukozalarim incele-
diklerinde, 8. giinde orta kulakta 6dem ve kapiller dila-
tasyon, 15. giinde orta kulakta yaygin hiperplazi, 30. giin-
de ise belirgin mukozal kalinlasma ortaya konmus ancak
metaplazi gosterilememistir.

Calismamizda, eksperimental effiizyonlu otitis me-
dia’ya bagli olarak timpanik membran, orta kulak ve Os-
taki tiibii mukozas ile elde edilen effiizyonun histopato-
lojik incelemeleri ile saptanan nonspesifik akut enflama-
tuar degisikliklerin literatiir bilgileri ile uyumlu olduklan
anlasilmistir.
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